血管性血友病（von Willebrand disease, VWD）是最常见的遗传性出血性疾病。近年来，世界各地的学者就VWD的发病机制、诊断和治疗进行了深入的研究。

一、VWD的发病机制

血管性血友病因子（VWF）的体内半衰期为12\~20 h。正常人血浆中VWF抗原（VWF∶Ag）为5 000\~20 000 U/L。受VWF合成的影响，体内VWF水平在中午最高，午夜最低[@b1]。影响VWF水平的因素很多包括年龄、血型、应激、甲状腺素水平、炎症、肿瘤和妊娠等[@b2]--[@b3]。研究表明，O型血正常人血浆VWF水平较其他血型正常人低25%[@b4]，这可能与血型抗原导致VWF分子糖基化水平改变、加速VWF的清除有关[@b5]。此外，CLEC4M、STXBP5、SCARA5、STAB2和TC2N等基因多态性也通过调节VWF的分泌或清除影响血浆VWF水平，有些因素甚至与1型VWD相关[@b6]--[@b9]。VWF基因本身的多态性可以增加或减少血浆中VWF∶Ag水平[@b10]--[@b13]。但是对血浆VWF水平影响最大的还是VWF基因本身的突变，这也是遗传性血管性血友病的主要发病机制。

国际血栓和止血协会（ISHT）将VWD分为1、2、3型[@b14]--[@b15]。1型VWD患者VWF部分减少；3型VWD患者VWF绝对缺失；2型VWD患者主要表现为VWF功能异常，进一步可分为2A、2B、2M和2N型。2A型患者血浆中缺少中大分子量的VWF; 2B型VWD的VWF与GPⅠb结合能力增加，患者血浆中缺少大分子量VWF; 2M型VWD患者血浆中VWF多聚体分布正常，VWF与GPⅠb或胶原的结合能力下降；2N型VWD患者VWF与凝血因子Ⅷ（FⅧ）的结合能力下降。

二、VWD分型及基因突变之间的关系

1型VWD患者VWF∶Ag和VWF瑞斯托霉素辅因子活性（VWF∶RCo）持续低于300\~500 U/L，且两者比值大于0.6[@b16]。1型VWD表现为常染色体显性遗传，患者VWF功能、血浆VWF多聚体分布均正常[@b17]。1型VWD患者易与低VWF水平的正常人混淆。两者的鉴别主要是有无明显的出血症状及出血性疾病家族史[@b18]。但是，由于基因表达的不全显性，有时可能会导致临床诊断困难[@b19]。欧洲和北美的研究表明，约70％的1型VWD患者存在VWF基因突变[@b20]--[@b22]。1型VWD患者VWF∶Ag水平越低，检出VWF基因突变的比例越高。欧洲MCMDM-1研究表明，VWD患者VWF∶Ag≤ 300 U/L, 88％的先证者存在VWF基因突变[@b20]。在1型VWD患者中，不存在VWF基因突变的热点区域。VWF基因突变类型包括错义突变、无义突变、插入或缺失突变、剪接位点突变、启动子突变等，以错义突变最常见[@b23]。有些患者还存在1个以上的基因突变，部分患者表现为复合杂合突变。

1型VWD还存在一个特殊亚型：1C型VWD，其特点为：①表现为明显的常染色体显性遗传；②患者血浆中VWF∶Ag降低，但血小板内VWF∶Ag正常；③血浆中VWF清除增快，VWF前导肽（VWFpp）和VWF∶Ag比值增加，去氨加压素（DDAVP）测试显示体内VWF半衰期缩短[@b24]。1C型VWD基因突变的热点区域为D3和D4区，最常见的基因突变为p.R1205H (Vicenza突变)。此外，p.C1130G/F/R、p.W1144G、p.I1416N和p.S1279F突变也会引起VWF清除增快而导致1C型VWD[@b5],[@b24]--[@b25]。迄今国内未见这一类型VWD的报道。

由于VWF功能异常，2型VWD患者（2N型除外）VWF∶RCo/VWF∶Ag比值\<0.6。不同亚型的VWD患者VWF基因突变的区域也不同。因此VWF基因检测有助于2型VWD的分型诊断。2A型VWD患者多为常染色体显性遗传，少数为常染色体隐性遗传，其发病机制：VWF基因突变导致VWF合成减少，VWF蛋白贮存缺陷，VWF多聚化异常，或者VWF对其水解酶ADAMTS13敏感性增高，或者上述几个因素并存[@b26]。2A型VWD中VWF基因突变区域位于A1-A2、D1-D3及CK区。其中82％位于A1-A2区，约8％与D2区、CK区有关，还有1％在D3区[@b27]。73％的2A型VWF基因突变位于28号外显子，错义突变占90%[@b27]。

2B型VWD患者表现为常染色体显性遗传。VWF基因突变后导致与血小板GPⅠb自发性结合，结合了血小板的大分子量VWF易被ADAMTS13酶解，因此患者血浆中缺少大分子量的VWF多聚体[@b28]。此外，患者有血小板减少，在感染、应激、妊娠和使用DDAVP后血小板减少加重。2B型VWD的基因突变区域位于A1区1266-1461位氨基酸，也位于28号外显子编码区。96％的2B型VWD患者为错义突变，以1306（p.R1306W/Q/L）、1308（p.R1308C/P）和1341（p.R1341Q/P/L）突变最常见[@b29]。少数不典型的2B型VWD患者血浆中VWF多聚体正常[@b30]或无血小板减少[@b31]，易与其他类型VWD混淆。因此，VWF基因检测在2B型VWD的分型诊断中具有重要意义，也有助于与血小板型VWD相鉴别。

2M型VWD患者表现为常染色体显性遗传，基因突变区域主要位于VWF分子的A1和A3区，以错义突变最常见。位于A1区突变的2M型VWD, VWF分子与血小板GPⅠb结合能力明显下降[@b15]。如果2M型VWD患者的VWF∶RCo/VWF∶Ag \<0.4，提示A1区存在突变[@b32]。少数突变位于A3区，主要影响VWF分子和胶原结合。2M型VWD患者VWF∶Ag和VWF∶Ag可正常，但是VWF胶原结合试验（VWF∶CB）明显下降[@b33]--[@b34]。

2N型VWD表现为常染色体隐性遗传，由VWF基因纯合突变或复合杂合突变所致[@b35]。主要是VWF的D′区突变，影响VWF和FⅧ结合。大部分基因突变位于18\~20号外显子，错义突变占87%[@b35]。临床上2N型VWD易与血友病A混淆。后者是X连锁隐性遗传，由FⅧ基因突变所致。正常人和血友病A患者血浆中FⅧ活性（FⅧ∶C）通常高于VWF: Ag水平，当F Ⅷ∶C/VWF∶Ag \<1时，应考虑2N型VWD[@b18]。VWF基因检测和VWF∶FⅧ结合试验可鉴别。

3型VWD患者血浆中VWF∶Ag \<300 U/L，VWF多聚体缺如。临床上符合常染色体隐性遗传规律。3型VWD无基因热点突变区域，以无义突变最常见，最常见的无义突变是28号外显子编码的p.R1659X[@b29]。大片段缺失以4号和5号外显子缺失最常见[@b36]，但是常规基因测序方法无法检测到这种大片段缺失，需要采用多重连接依赖的探针扩增技术。此外，基因倒位产生终止突变，也是3型VWD常见的致病机制[@b37]--[@b38]。

三、VWD的临床和实验室诊断

诊断VWD的3个主要标准包括：①自幼出现的出血症状；②血浆中VWF活性下降；③家族性出血性疾病史。

来自意大利的Federici提出了VWD实验室及临床诊断指标（[表1](#t01){ref-type="table"}）及VWD诊断流程图[@b18]。ISTH推荐采用出血积分评估表（ISTH-BAT）来评估患者临床出血严重程度。男性\>3分、女性\>5分被认为存在出血异常，儿童患者由于病史短可适当放宽标准。由[表1](#t01){ref-type="table"}可见，VWD的实验室检测项目分为一线和二线检测，与中华医学会血液学分会血栓与止血学组提出的血管性血友病诊断与治疗中国专家共识（2012年版）[@b39]相比有以下差别：①一线实验室检测项目增加了瑞斯托霉素诱导的血小板聚集（RIPA）、血浆VWF∶RCo/VWF∶Ag和FⅧ∶C/VWF∶Ag；②二线实验室检测项目增加了VWFpp/VWF∶Ag和DDAVP测试。在一线检查项目中增加VWF∶RCo/VWF∶Ag有助于1型VWD和2型VWD的鉴别，而FⅧ∶C/VWF∶Ag则有助于2N型VWD与1型VWD的鉴别。二线检查项目中增加了VWFpp/VWF∶Ag和DDAVP测试有助于鉴别1型VWD中的1C亚型。1C型VWD患者注射DDAVP后血浆VWF水平迅速增高，但注射后2 h即恢复到注射前水平[@b40]。故1C型患者的治疗不宜用DDAVP，应该考虑VWF浓缩物。此外，来自欧洲的资料表明，VWFpp/VWF∶Ag \<0.6提示患者VWF基因存在突变并且导致VWF结构异常，因此VWFpp/VWF∶Ag参考值从既往的0.5\~0.7更改为0.6[@b41]。

###### 血管性血友病（VWD）的临床及实验诊断

  --------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
  临床指标
   终身伴随的黏膜出血症状或手术后出血,问卷调查计算出血积分
   阳性的出血性疾病家族史或家族中有其他VWD患者
  实验室检查
   一线检测项目：VWF：RCo(或者其他反映VWF-GPⅠb相互作用的试验)；VWF：Ag；FⅧ：C；RIPA；VWF：RCo/VWF：Ag；FⅧ：C/VWF：Ag
   二线检测项目：VWF多聚体分析（低浓度和高浓度胶）；VWFpp/VWF：Ag；DDAVP测试；VWF-FⅧ结合试验
  VWF基因检测
   3型VWD患者检测VWF基因大片段缺失
   VWD亚型诊断：D2-D3-C2-A2-CK区(2A型）；D3区（1型VWD/2M Vicenza型）；D′-D3区(2N型)；A1区（2B和2M型）
  --------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

注：VWF：血管性血友病因子；VWF∶RCo：VWF瑞斯托霉素辅因子活性；VWF∶Ag：VWF抗原；FⅧ：凝血因子Ⅷ；FⅧ∶C: FⅧ活性；RIPA：瑞斯托霉素诱导的血小板聚集；VWFpp：VWF前导肽；DDAVP：去氨加压素

四、VWD的临床分类

不同亚型VWD患者出血症状不同，即使是同一亚型的VWD患者出血程度也存在很大的差异。Federici提出根据VWF∶RCo和FⅧ∶C水平将VWD分成轻、中、重三型[@b18]。①轻型：多见于1型VWD，患者VWF∶RCo 300\~500 U/L，FⅧ∶C 40%\~70%，需要与低VWF水平的正常人相鉴别，个人出血史和出血性疾病家族史对于轻型VWD患者的诊断尤为重要。②中型：见于2B、2M、2N和部分1型VWD，患者VWF∶RCo 100\~300 U/L，FⅧ∶C 20%\~40%。③重型：见于3、2A和部分1型VWD，患者VWF∶RCo\<100 U/L，FⅧ∶C\< 20%。此外，出血积分达到10分以上的患者可反复发生严重出血，也应归为重型VWD。

五、VWD的治疗和预防

在过去的二十年中，VWD的治疗没有太大进展。反复月经过多的女性患者，可单用口服避孕药、DDAVP或氨甲环酸，效果不佳者可考虑联合用药（口服避孕药或氨甲环酸+ DDAVP）。如果药物治疗无效则需考虑替代治疗，严重者且无生育要求的可以行子宫切除术。对于1型VWD女性患者，妊娠9个月时VWF∶RCo \>500 U/L且FⅧ∶C\> 50%，即使不使用预防治疗，患者也可安全自然分娩或行剖宫产[@b42]。对于既往DDAVP治疗有效、VWF∶RCo \<500 U/L的妊娠早期1型VWD患者，在进行有创性检查前使用DDAVP是安全可靠的[@b43]。

以下情况需要预防性治疗[@b42]：①反复鼻出血和关节出血的年轻患者；②严重月经过多者；③胃肠道出血的老年患者。出血积分大于10分者可能从预防性治疗中获益[@b44]。正常产妇分娩后14 d VWF∶Ag恢复至孕前水平[@b45]，所以需要预防性治疗的VWD产妇，治疗需维持2周以上。

六、结语

VWD的主要发病机制是VWF基因突变，VWF基因检测有助于VWD的分型和鉴别诊断。VWD的诊断中应重视提示VWF功能异常的VWF∶RCo/VWF∶Ag比值和FⅧ∶C/VWF∶Ag比值。出血积分是评估患者临床出血严重程度的重要工具，有助于发现重型VWD患者。重型VWD患者可考虑预防性治疗以降低严重出血的风险。
